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1.　は じ め に
悪性脳腫瘍の代表である膠芽腫に対する現在の標
準治療は、手術による可及的摘出の後、60グレイ
の拡大局所放射線照射に Temozolomide（TMZ）に
よる化学療法を併用するものである。しかし、本治
療を施しても再発までの期間は約 7ヶ月、1年生存
率は 61%、平均生存期間は 14.6ヶ月であり1）、全て
の癌種の中でも 5指に入る悪性像を辿る腫瘍であ
る。
膠芽腫の最も重要な病理学的特性として、その浸
潤性がある。腫瘍辺縁では、正常脳と浸潤する腫瘍
細胞が混在しているため、この部の浸潤腫瘍細胞の
完全摘出は、混在する正常脳組織の犠牲を意味する。
しかし、脳には他部位では代替できない機能局在性
が良く知られており、もし言語、運動、感覚、視覚、
記憶などの機能野に腫瘍が浸潤している場合は、脳
機能維持のために摘出を断念せざるを得ない。そし
て早期に腫瘍が再発、増大し、宿主の命を奪う。実
際、膠芽腫の再発の 8割は初回摘出部の辺縁 2 cm
以内の部分とされ2）、腫瘍浸潤先端の制御が、その
再発の予防に直結することは周知ではあるものの、
腫瘍の可及的摘出と神経機能の温存という、二律背
反は過去 50年の脳神経外科の歴史において克服で
きていない。
2.　光線力学的療法とは
光線力学的療法（Photodynamic therapy : PDT）は、
腫瘍細胞に特異的に集積する安全性の高い光感受性
物質と、同物質を励起し得る特異的波長を有する光
（通常はレーザー光）が反応して生ずる、一重項酸
素（活性酸素の一種）の毒性を利用した治療である。
癌における研究では、一重項酸素の毒性により癌細
胞の直接的損傷（壊死とアポトーシス）、腫瘍血管
の閉塞（内皮損傷による血栓化）により、癌組織を
光化学反応にて傷害する3）4）。一重項酸素の寿命は
0.04～4 μ 秒、移動距離は 0.02～1 μm といわれ、
PDTは光感受性物質が存在する一つ一つの細胞の
みを攻撃し、周囲正常組織を温存し得る低侵襲治療
法であることが理解できる（Fig. 1）。
3.　PDTの癌治療への応用の歴史
PDTが癌の低侵襲治療につながると考えた研究
者は多く、既に 1990年代初頭から癌治療への応用
が世界的に図られた。1993年に Canadaの T. Dough-
ertyら5）が膀胱癌の再発予防目的に PDTを施行し
たことを端緒とし、肺癌や食道癌、胃癌、子宮癌な
どを標的とした臨床治験が行われ、その安全性、有
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効性から欧米や本邦において PDTが次々と保険適
応治療となった。しかし、当時用いられていた光感
受性物質である Porﬁmer sodium （Photofrin®、吸収波
長 630 nm）は、その腫瘍細胞選択的集積性に劣り、
励起する色素レーザー機器も大型（600 kg）、高価で、
投与後生ずる皮膚光線過敏反応のために、投与後
1ヶ月以上も患者を遮光管理する必要がある、と
いった種々の問題点のため、癌治療の領域で PDT
が世界的に普及することは無かった。
ところが 2000年前後に本邦で開発された Tala-
porﬁn sodium （Laserphyrin®、吸収波長 664 nm）は、
先行した Photofrin®の欠点を補い得る、高品質の光
感受性物質であった（Fig. 2A）。腫瘍細胞選択性に
優れ、励起する半導体レーザー機器も A4サイズの
コンパクト（14 kg）なものであり（Fig. 2B）、皮膚
光線過敏反応に対しても投与後 1週間の遮光管理で
十分とされた。すぐに本邦で、本剤を用いた早期肺
癌に対する PDTの臨床治験6）が遂行され、complete 
response rate 85%、response rateが 95%もの有効性
を示し、有害事象もごく軽度であったことから、
2004年に早期肺癌に対する Laserphyrin®を用いた
PDTが保険適応を獲得した。
Fig. 1　光線力学的療法（Photodynamic therapy : PDT）の原理
Fig. 2 A : 光感受性物質 Talaporﬁn sodium （レザフィリン® ; MeijiSeikaファルマ㈱）
 B : 半導体励起レーザー（PD laser BT® ; Panasonic Health Care㈱）
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4.　悪性脳腫瘍に対する PDT研究の歴史（Table 1）
PDTの癌細胞選択的傷害性に着目し、浸潤悪性
脳腫瘍細胞をターゲットとした PDTに期待を寄せ
た脳神経外科医は少なくなかった。1980年に Italy
の C. Perriaら7）が ﬁrst in manの報告をして以来、米
国、カナダ、オーストラリア、英国、オーストリア、
そして本邦では金子ら8）が中心となって、主として
Photofrin®を用いた PDTに、その活路を求めていた。
2005年にMelbourneの S. Stylliら9）が 145例の悪性
グリオーマ（初発 61例、再発 84例）に対して
Photofrin® 5 mg/kgを用いて PDTを行っている。全
例で術後に放射線化学療法を追加し、膠芽腫の平均
生存期間（median survival time : MST）は初発例で
14.9ヶ月、再発例で 13.5ヶ月が得られている。初
発例の 2年生存率は 28%、5年生存率も 23%と、
PDT有効例は 5年以上再発しないことを示した。
2006年に Torontoの P. Mullerら10）は、悪性グリオー
マに対する Photofrin®-PDTの比較研究（randomized 
controlled trial : RCT）を世界で初めて行った。PDT
施行群 43例、非施行群 34例で、全例術後に放射線
照射を追加している。初発膠芽腫のMSTを比較し
たところ、PDT群は 11ヶ月であったのに対し、対
照群は 8ヶ月であったが、統計学的な有意差を見出
すことが出来なかった。Munichの H. Steppら11）は
術中蛍光診断 （Photodynamic diagnosis : PDD）用の
光感受性物質として認可された Glioran®（5-ALA、
吸収波長 630 nm）を用いた。PDDにて可及的に摘
出した腔から、残存が疑われる脳実質内に 635 nm、
200 Jのレーザーを組織内照射している。結果的に
PDT施行群と対照群にMST上の有意差は得られな
かったが、6ヶ月無増悪期間 において PDT群 41%、
対照群 21%と有意差を得ている。Innsbruckの H. 
Kostron ら12） は 再 発 膠 芽 腫 に 対 し て Foscan®
（m-Temoporﬁn、吸収波長 652 nm）を用いた PDTを
施行、MSTが PDT群で 9ヶ月、対照群で 3.5ヶ月
であったと報告している。2010年、Dundeeの S. 
Eljamel13）は Photofrin®-PDTを 27例の膠芽腫に行っ
ているが、術中から 5日間連日、5回に分けて
630 nmのレーザーを 500 Jで摘出腔の全周に表面照
射している。術後に全例で放射線化学療法を受けて
いるが、PDT群の MSTは 52.8週、対照群は 24.2
週と統計学的有意差を得た。
これらの様に、術中補助療法として PDTを追加
することの有意性を見出せた報告もあったが、その
施行や有害事象への対応の煩雑さ、更には Temo-
zolomideという有力な化学療法剤の出現が同時期に
あったこともあり、公知のものとしてのスタンスを
獲得するまでの業績とすることは出来ず、国家レベ
ルでの承認に至ったものは無かった。
5.　Laserphyrin®を用いた悪性脳腫瘍に対する PDT
著者は前述した Talaporﬁn sodium（Laserphyrin®）
であれば、悪性脳腫瘍に対する PDTの有効性、安
全性を確立できる可能性があると信じ、2000年頃
から本光感受性物質を用いた PDTに関する前臨床
研究を開始した。まず悪性 glioma細胞、組織にお
ける Laserphyrin®の選択的集積性を in vitro、in vivo 
studyにて確認、PDT施行によって腫瘍細胞、組織
の apoptosisおよび necrosisを惹起できることを立
証した14-22）（Fig. 3A-D）。これらの結果をもって、
Laserphyrin®を用いた悪性脳腫瘍の PDTに関する臨
床研究を行うべく、東京医科大学倫理委員会に申請
し、承認を得ることができた。すでに早期肺癌に対
する PDT施行用機器として承認されていた、半導
体レーザー（PDレーザー®）を悪性脳腫瘍の術中
Table 1　悪性グリオーマに対する光線力学的療法施行の主たる歴史的変遷
Author No. of Patients GBM AA Photosensitizer Dose
Light 
density
Median survival （months）
Overall Primary Recurrent
Stylli （2005） 145 78 67 Photofrin 5 mg/kg 70-240 J/cm2 14.3 13.5
Muller （2006）  96 43 24 Photofrin 2 mg/kg 58 ± 17  7.6  6.7
Kostron （2006）  52 26 Foscan 0.15 mg/kg  20 J/cm2  9
Eljamel （2008）  27 13 Photofrin 2 mg/kg 100 J/cm2 13.2
Akimoto （2012）  14 10  4 Talaporﬁn sodium 40 mg/m2  27 J/cm2 26  9
Muragaki （2013）  22 13 Talaporﬁn sodium 40 mg/m2  27 J/cm2 27.9 24.8
GBA : Glioblastoma
AA : Anaplastic astrocytoma
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PDT機器として用いるにあたり、その照射方法に
つき検討を要した。前述した海外での臨床応用につ
いての方法論は、脳腫瘍摘出腔にレーザー拡散バ
ルーンを装着したファイバーを留置し、摘出腔の表
面全周性に照射する方法が多かった。一方、著者の
方法論は、PDレーザー®からの光を、石英ファーバー
にて手術顕微鏡の鏡筒を通し、正確な照射ターゲッ
トを設定して、15 mmの直径の円形表面照射を行
うこととした23-27）。この方法論であれば、任意の複
数カ所のターゲットに、正確に照射することが可能
であると判断したためである（Fig. 4A-C）。
2005年 2月 9日に前頭葉の再発膠芽腫例に対し
て、初めて Laserphyrin®を投与した。Laserphyrin®
の投与量は、早期肺癌に対して承認されていた
40 mg/m2とし、薬剤投与から 22～26時間後に PDT
を施行することとした。早期肺癌では薬剤投与後 4
時間で PDTを行うこととしているが、脳腫瘍組織
への選択的集積は、投与後 12時間以上が経過して
からが最善であるという基礎実験データ15）を参考
とし、薬剤投与時間を設定している。
まず薬剤の選択的集積性を PDDとして評価し得
るか否かから開始した。PDTに用いる照射パワー
は、すでに早期肺癌にて安全性が確認されていた
150 mW/cm2を予定していたため、PDDにおいては
10 mW/cm2という、有意な PDT反応が起こり得な
いと判断した低い照射パワーで行った。10例ほど
の経験により、本方法論によって術中 PDDによる
蛍光診断下の拡大腫瘍摘出が可能であることを確認
した24）28）。
PDTを初めて施行したのは 2006年 5月 29日の
左島回に進展する初発膠芽腫症例である。以後、悪
性グリオーマ初発 6例、再発 8例に対して、PDD
下の可及的摘出を行い、navigationと生理学的 mon-
itoringによって、機能野への進展、あるいは脳梁を
介した対側進展が確認された部位、1-2箇所に対し
て、3分間の PDT （連続波、照射パワー 150 mW/
Fig. 3 C6グリオーマ細胞移植ラット脳腫瘍モデルに対する PDT後の組織変化（文献 22より引用）
 A : レーザー表面照射により、約 2 mm厚の腫瘍組織のうち 1.5 mmまでは組織凝固壊死が（＊）、最深部にはア
ポトーシスが生じた。
 B : 最深部の腫瘍細胞は突起が消失し、核形態を保ちながら膨化している。
 C : 抗 GFAP染色では胞体周辺に陽性蛋白が局在している｡
 D : ApoptosisマーカーであるM30 cytodeathが膨化した胞体に陽性となる。
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cm2、照射エネルギー 27 J/cm2）を施行した。初発 6
例における response rate （RR）は 83.3% であり、
median progression free survival time （m-PFS）は
23ヶ月と極めて良好な結果を示した一方で、再発
例に関しては RR 25%、m-PFSは 3ヶ月、MSTは 9ヶ
月と、PDTを追加する有意性を見出せなかった。
特記すべき有害事象は生じず、遮光管理も薬剤投与
後 4日間程度で良いものと報告した23-25）28）（Fig. 5）
（Fig. 6A, B）。
6.　本邦初の複合型医師主導治験の遂行と 
保険適応獲得
前述した臨床研究の成果をもとに、少なくとも初
発悪性グリオーマに関しては有効性、安全性が期待
できる術中局所療法である可能性が考えられた。臨
床研究という介入研究でこれ程の成果が得られた場
合は、保険適応を目指した企業主導臨床治験を計画
することが通常である。しかし、本療法は光感受性
物質（医薬品）と半導体レーザー（医療機器）の両
者を必要とする複合治療であり、かつ Class IIIレベ
ルのリスクを有する機器を用いることから、それぞ
れの企業が治験に踏み切るまでの意向を示さなかっ
た。そこで、2005年 7月から制定された医師主導
治験を、東京医科大学と東京女子医科大学の 2施設
で行うこととした。医薬品と医療機器は各企業から
の提供を受け、治験資金や保障は日本医師会治験促
進センターの支援を受けることが出来た。治験の実
施に関しては、2施設にて “自ら治験を実施するも
の”としての執刀医を固定、治療プロトコールも十
分な議論の上で決定している。また、治験の推進に
当たっては、悪性脳腫瘍の病態および PDTに造詣
が深い医師から構成された、効果安全性評価委員会
にての評価を適宜受けることとした29-31）。
治験対象は 20歳以上 69歳以下の、PS 0～2の
WHO grade III～IVが疑われるテント上グリオーマ
とした。2009年中旬から 2年間の症例登録を行い、
有効性評価項目の主要項目は PDT施行 1年後の全
生存率（overall survival : OS）とした。安全性評価
項目としては皮膚光線過敏症を含めた有害事象の発
現率とした。登録症例は 27例で、全例薬剤投与の
安全性解析対象となったが、術中迅速病理診断での
除外や、薬剤投与からの時間超過などの理由から、
PDTの有効性解析対象は 22例となった。中央病理
判定の結果により、主たる有効性解析対象としての
Fig. 4 PDT施行のイメージ
 A : 右前頭葉深部に局在し、錐体路に浸潤する悪性グリオーマの造影MRI像。
 B : 腫瘍本体の可及的摘出後、摘出不可能な錐体路浸潤細胞に対してレーザー表面照射を行う。
 C : 顕微鏡の鏡筒から照射ターゲットに対し、直径 1.5 cmの円形のレーザー光を正確に照射する。
Fig. 5 術中 PDT施行の実際
 術者も助手も自らの眼球の保護メガネを装着し、照
射ターゲットに対し手術顕微鏡からレーザー光を表
面照射する。
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初発膠芽腫症例数は 13例となった。年齢中央値は
49歳、男性 6例、女性 7例であり、7例が機能野に
及び、2例が近接、4例は非機能野に存在していた。
術前 PSは 0が 3例、1が 8例で、2例は PS 3であっ
た。全摘出が 5例、残りの 8例も亜全摘出までの摘
出を得てからの PDT施行（1～2箇所）であった。
主たる有効性評価目的である 1年 OSは 100%、2
年 OSも 50%で、MSTは 24.8ヶ月と極めて良好な
結果が示された。安全性に関しては、27例中 5例
に Grade 3の肝機能障害が示されたが、肝庇護剤の
投与にて早期に改善した。皮膚光線過敏反応に関し
ても薬剤投与後 8日の時点で 78%が、15日の時点
で全例が消失している29）32）33）（Fig. 7A-C）。
本治験による悪性グリオーマに対する PDTの有
効性、安全性の立証をもとに、2012年末に保険承
認申請を提出し、2013年 9月 20日に保険適応獲得
に至った。原発性悪性脳腫瘍は難治性の希少がんで
あることから、今回の様な医師主導の単相の Phase 
II探索研究であっても、かなりの有効性（1年 OS
が標準治療の 61.6%に対して 100%）を示し、安全
性が担保されれば承認に至ることが示された34-44）。
7.　ま　と　め
原発性悪性脳腫瘍に対する PDTが国家レベルで
承認されたのは、世界初のことであり、それぞれの
知見が悪性脳腫瘍の治療研究の歴史上、特筆すべき
ものである。2014年 1月の保険収載により、本邦
ではすべての原発性悪性脳腫瘍に対して PDTの施
Fig. 6 PDT照射中の顕微鏡視野像
 A : 照射ターゲットの設定。この際、主幹動脈は滅菌アルミ箔で保護する。
 B : ターゲットに対して 1.5 cm径のレーザー光を数カ所照射する。
Fig. 7 医師主導治験の治療成績（文献 32より引用）
 A : 初発膠芽腫 13例の overall survivalは 24.8ヶ月と、
標準治療を大きく凌駕。
 B : Progression free survival（PFS）は 12ヶ月。標準
治療では 6.9ヶ月。
 C : レーザー照射局所の PFSは 20ヶ月と非常に良好
な局所コントロールを得た。
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行が許されるため、的確な対象選択、安全な薬剤投
与、患者管理、有害事象対策、有効性評価などに関
するガイドライン45）を作成し、半導体レーザーと
いうリスクを伴う医療機器の、適切な管理、安全な
治療遂行等に向けての講習会やトレーニングコース
を繰り返し開催し、それらを修了した医師のみに施
行が許される制度を設けている。そして本治療のエ
ビデンスを高めるべく、日本脳腫瘍の外科学会の支
援の下、多施設共同比較試験（Phase III study）を計
画している。さらにオールジャパンで確立した本治
機器は、内閣および経済産業省の支援を受け、本邦
初の国産医療機器の IEC （International Electrotechni-
cal Commission : 国際電気標準会議）規格を習得す
ることとなった。著者の次の夢は、本治療法を悪性
脳腫瘍に対する世界標準治療の一つとすることであ
り、これからも global healthのための研究を続けて
行く所存である。
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